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SOUHRN

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je Zivot ohrozujici onemocnéni, které je zptisobeno trombotic-
kou mikroangiopatii (TMA) vyvolanou aktivaci alternativni cesty komplementu. Sekunddrni formy HUS byvaji
naproti tomu spojeny s primdrnim poskozenim endotelu, které sekunddrné zptisobuje aktivaci komplementu.
Obé¢ formy HUS mohou vést k ischemii fady organti s jejich naslednou dysfunkci. Dlouhou dobu se v 1é¢bé aHUS,
ale i sekunddrnich forem HUS pouzivalo poddvani mrazené plazmy ¢i vyménné plazmaferézy, jejichz cilem bylo
zastavit aktivaci komplementu. Uéinnost této terapie je ale omezend a fada nemocnych zistavala zavislych na dia-
lyza¢nim Iéceni ¢i méla jiné chronické orgdnové poskozeni. Ekulizumab je monoklondlni protildtka proti Cs slozce
komplementu, kterd ti¢inné blokuje termindlni fdzi aktivace alternativni cesty komplementu. Studie uskute¢néné
unemocnych s aHUS ukazuji na velmi rychly nastup ucinku ekulizumabu s vymizenim projevit TMA a zlepSenim
rendlnich funkei. Kazuistickd sdéleni popisuji jeho pozitivni efekt i u nékterych forem sekundarnich HUS. Otdzkou
vsak zlistavd, jak poznat nemocné, ktefi z 1é¢by maji uzitek, jak dlouho Ié¢it a pripadné kdy a za jakych okolnosti
1ze 1é¢bu ukoncit. V nésledujicim ¢ldnku se pokusime na nékteré z téchto otdzek odpovédét.

KLICOVA SLOVA: atypicky hemolyticko-uremicky syndrom - ekulizumab - hemolyza - sekunddrni trombotické mikro-

angiopatie

Uvod
Trombotické mikroangiopatie (TMA) se typicky mani-
festuji mechanickou hemolytickou anémii (negativni
Coombstv test) s pritomnosti retikulocytézy a schis-
tocytt v krevnim natéru a trombocytopenii. Zahrnuji
tfi zdkladni skupiny chorob: trombotickou trombocy-
topenickou purpuru (TTP), TMA asociované s HELLP
syndromem (hemolyza, zvySeni hodnot jaternich testl
a trombocytopenie) a hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS).!

Ten se déle déli podle etiologie na HUS asociovany
s infekei (STEC-HUS zptisobeny infekci Escherichia coli
produkujici shiga toxin, neuraminiddzovy HUS pii pneu-
moniich zplisobenych kmeny Streptococcus pneumoniae
produkujicimi neuraminiddzu ¢i pri infekeich jako virus
lidské imunodeficience [HIV] a influenza), sekunddrni
HUS doprovazejici fadu patologickych stavii (jako jsou
nadory, maligni hypertenze, autoimunitni choroby, sta-
vy po transplantaci solidnich orgdnti ¢i kostni dfen¢)

¢i HUS spojeny s poddvanim 1ékd (nékterd cytostatika,
imunosupresiva, antiagregancia) a vzacné formy HUS.
Mezi n¢é patif HUS zplisobeny deficitem kobalaminu, HUS
pri mutacich v genu pro DGKE (diacylglycerol kindza ¢)
¢i aHUS. Ten zahrnuje dva typy onemocnéni: geneticky
vazané nebo ziskané. Geneticky vdzané formy zplsobuji
mutace v genech pro proteiny regulujici aktivaci komple-
mentu a vedou bud’ k funkénimu deficitu téchto proteindg,
nebo k poruse jejich syntézy.

Geneticky ptivod onemocnéni jsme schopni prokazat
u zhruba 60 % pripadt.>® Mezi regulatory komplementu,
které byvaji nejcastéji postizeny, patii komplementdrni
faktor H (CFH), komplementdrni faktor I (CFI), mem-
branovy kofaktorovy protein (MCP) a trombomodulin
(THBD). Z aktivatorti komplementu pak mutace nejéasteji
postihuji komplementdrni faktor B (CFB) a C3 slozku
komplementu (C3). Ziskané formy aHUS jsou charakteri-
zovany vznikem protildtek proti nékterym komplementar-
nim faktortim (nejcastéji proti CFH), coz ve svém dusled-
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ku opét vede k jejich porusené funkei.! Pro vSechny formy
aHUS je charakteristickd primdrni porucha komplementu
se sekunddrnim poskozenim endotelu. Naopak u sekun-
déarnich forem HUS dochdzi primdrné k endotelidlnimu
poskozeni (toxiny, 1éky, infekénimi agens, sekunddrné pri
aktivované koagulaci) a aktivace komplementu je zde az
sekunddrni.

Klinickd manifestace aHUS nejcastéji zahrnuje rendl-
ni dysfunkei (az rendlni selhdnf), postizeni centralniho
nervového systému, srdce ¢i gastrointestinalniho traktu.
Jeho postiZeni se milZe projevovat jako pankreatitida,
nemocni ¢asto maji i prajmy. To neziidka vede v prv-
nim kroku k diagnéze STEC-HUS, pro ktery je pravé
anamnéza tézkych, nékdy i krvavych prajmu ,typicka“.
Béhem prvni ataky onemocnéni aHUS dosahuje riziko
rozvoje termindlniho selhdni ledvin (end stage renal dis-
ease, ESRD) ¢i umrti 33-40 %. V prubéhu prvniho roku
od vypuknuti choroby pak je riziko trvalého poskozeni
ledvin, selhdni ledvin ¢i umrti jesté vysSsi a pohybuje se
kolem 65 %.*5 Tuto nelichotivou prognézu ¢asto neovlivni
ani 1é¢ba vyménnymi plazmaferézami (PF) ¢i infuzemi
mrazené plazmy. Selhan{ ledvinnych $tépt u nemocnych
po transplantaci ledviny, kde pfi¢inou ESRD byl aHUS,
je velmi Casté a pohybuje se mezi 40-90 % (v zdvislosti
na typu mutace; éra pred ekulizumabem).® Lécebnou
alternativou u jedinct s ESRD je kombinovand transplan-
tace ledviny a jater, jelikoz jatra jsou mistem, kde se
z vice nez 9o % syntetizuji komplementdarni faktory (i ty
mutované). Zasadni pred¢l v 1é¢bé aHUS znamenala pro
nemocné monoklondlni protilatka namifena proti Cs
slozce komplementu - ekulizumab -, kterd zabranuje
vzniku Csa a Csb-9 slozek komplementu. Malé i veétsi,
vétsinou nerandomizované, retrospektivni i prospektiv-
ni studie ukdzaly pozitivni efekt 1é¢by ekulizumabem
na zastaveni aktivace komplementu a na stabilizaci ¢i
zlep$eni rendlni funkce u nemocnych s aHUS (jak déti,
tak dospélych).”®

Inicialni studie s ekulizumabem

K potvrzeni efektu ekulizumabu u nemocnych s aHUS
byly koncipovany dvé vétsi prospektivni studie, které
sledovaly efekt ekulizumabu u nemocnych s progresiv-
nim prabé¢hem onemocnéni (studie 1) a u nemocnych
s dlouhodobou aktivitou choroby a s rendlnim poskoze-
nim a dependenci na PF ¢i na infuzich plazmy (studie
2).® Do obou studif bylo mozné zaradit nemocné s aHUS
star$i 12 let a s hmotnosti vice nez 40 kg. V obou studiich
byli nemocni lé¢eni ekulizumabem 26 tydnt s ndslednou
moznosti pokrac¢ovat v 1é¢bé.

Ve studii 1 bylo poddvani ekulizumabu spojeno se signi-
fikantnim absolutnim zvy$enim poctu trombocytl v pri-
meéru o 73 x 10°v1v 26. tydnu (95% interval spolehlivosti
[CI] 40-105x10° V]; p < 0,001) @ 0 91 X 10° V1 v 64. tydnu
(95% CI 67-116 x 10° V ]; p < 0,001). Nejvyznamnéjsi vze-
stup poctu trombocytl byl zaznamendan okolo sedmého
dne od zahdjeni 1é¢by. K normalizaci laboratornich para-

metrii hemolyzy doslo u 88 % nemocnych a u stejného
poctu nemocnych nenastal béhem 1é¢by relaps TMA. Bé-
hem 1é¢by dochdzelo ke kontinudlnimu zlepSovani rendl-
ni funkce a v 26. tydnu 1é¢by byl zaznamendn pramérny
vzestup glomeruldrni filtrace (GF) o 32 ml/min/1,73 m?
(14-49 ml/min/1,73 m? p = 0,001), stejny trend byl zazna-
mendn i v tydnu 64. Soucasné se zlepSovanim GF docha-
zelo také ke snizovani proteinurie. U ¢ty pétin dialyzo-
vanych nemocnych se obnovila rendlni funkce a mohlo
u nich byt ukonéeno dialyzaéni 1é¢eni. Cim ¢asnéji bylo
zahdjeno podéavani ekulizumabu, tim vétsi byla Sance
na zlepSeni GF.

Ve studii 2 bylo primdrniho cile dosazeno u 8o % ne-
mocnych v 26. tydnu 1é¢by a u 85 % v 64. tydnu 1écby.
U vSech nemocnych ve studii bylo mozné ukoncit 1écbu
PF ¢i podavani infuzi plazmy a nikdo nemusel nové zahdjit
dialyza¢ni 1é¢bu. K normalizaci laboratornich parametrt
hemolyzy doslo u 90 % nemocnych. I v této studii do-
chédzelo béhem 1é¢by ke kontinudlnimu zlepSovani re-
nélni funkce (o 6-9 ml/min). Parametry kvality Zivota se
v obou studiich zlepsily, dle o¢ekavani nastalo zlepSeni
zejména u nemocnych ve studii 1 (o 0,32 na stupnici od o
do 1, zlepSeni celkem u 87 %; i ve studii 2 byla prekroce-
na klinicky pozorovatelnd hranice pro zlepSeni, celkem
zlepSeno 73 % nemocnych). Dvouleté sledovani 1é¢enych
pacienttl vyustilo v extenzi téchto dvou studii a potvrdilo
pretrvavajici efekt 1é¢by ekulizumabem a jeho bezpec¢nost
a velmi dobrou toleranci.?

Doporuceni pro podavani ekulizumabu

u nemocnych s aHUS

Ekulizumab (Soliris®) se u dospélych jedinct s aHUS
podava ve standardni ddvce 9oo mg/tyden v prvnich
Ctyfech tydnech 1écby, paty tyden se aplikuje davka
1200 mg a od Sestého tydne nemocni dostavaji dav-
ku 1200 mg 1x za 14 dni. Lék se poddva formou kratké
infuze po dobu 25-45 minut. U nemocnych, kde neni
mozné ihned ukoncit 1é¢bu PF ¢i infuzemi plazmy, je
nutné podat substitu¢ni davku pripravku Soliris® 300 mg
na kazdou infuzi plazmy 6o minut pfed aplikaci infuze
plazmy ¢i 600 mg piipravku Soliris® béhem jedné ho-
diny od ukonceni PF. Jakékoliv poruseni ddvkovaciho
intervalu a zejména jeho prodlouzeni mutze vést k rych-
1é reaktivaci TMA. Lécba je vétSinou dobie tolerovana,
mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky patif hypertenze (ale
byly popsdny i hypotenze), leukopenie, trombocytopenie,
zvyseni hodnot jaternich testli, kfece a bolesti bricha ¢i
prijmy. Vétsina nezddoucich ucinkd byva prechodnych
a mirnych a nejcastéji se objevuje za 10-29 dni po za-
hédjeni léc¢by.® U déti s aHUS je lécba ekulizumabem
povazovana za terapii prvni volby z diivodu moznych ne-
zddoucich prihod spojenych s provddénim PF. U dospé-
Iych nemocnych by lécba méla byt zahdjena do 5-7 dni
od prvnich priznaki TMA za predpokladu, Ze nemocny
neodpovi na standardni 1écbu PF a Ze jsou vylouceny jiné
pri¢iny TMA. Zahdjen{ terapie ekulizumabem do sedmi
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dnti od stanoveni diagndzy je spojeno s vyrazné lepSim
rendlnim prezivanim nez u pacientt, kde byla 1é¢ba za-
héjena pozdéji.”

Vzhledem k tomu, Ze ekulizumab blokuje termindlni
fazi aktivace alternativni cesty komplementu, kterd hra-
je dulezitou roli v ochrané organismu pred nékterymi
infekcemi, je nutné, aby nemocni pred zahdjenim lécby
absolvovali vakcinaci proti meningokokové meningitidé
(minimalné 14 dnt pred aplikaci prvni davky ekulizu-
mabu). K oc¢kovani se pouziva konjugovana tetravak-
cina (MCV34) proti ¢tyfem sérotyptiim - A, C, W-135,
Y (Nimenrix®, Menveo®) - a soucasné rekombinantni
¢tytkomponentni vakcina proti sérotypu B - vakcina
MenB B (Bexsero®, Trumenba®). Doporucuje se poda-
vat kombinaci obou vakcin v odstupu minimalné 14 dnf,
v pripadé¢ potieby lze vakciny aplikovat soucasné, avsak
do odlisnych mist na téle. K udrzeni dlouhodobé imunity
je doporuceno u obou vakcin preockovani; u MCV4 v pé-
tiletych intervalech, u MenB neni interval preockovani
dospélych pacientt zatim jasny. U déti ve véku do 18 let
je navic povinné ockovani proti Haemophilus influenzae
(Hib) a proti pneumokokim. Toto ockovani by mélo
byt zvazeno také u jedinct po transplantaci solidnich
organd, ktef{ uzivaji imunosupresi. Pokud musi byt léc¢-
ba ekulizumabem zahdjena ihned a nelze ¢ekat 14 dnt
na vytvoreni protildtek, vakcinace probéhne a spolu s ni
se nemocni zajisti profylaktickou antibiotickou lé¢bou
(cilenou na meningokoka), kterd trva celkem 14 dnu
od zahdjeni vakcinace.

Délka podavani ekulizumabu a moznosti ukonceni
lécby u nemocnych s aHUS

Délka poddvani ekulizumabu je v souc¢asné dobé predmeé-
tem diskusi. Je-1i aHUS zptisoben pritomnosti protilatek
proti CFH, je mozné po normalizaci hematologickych
parametrt a snizeni hodnoty anti-CFH protilatek pod
1 000 AU/ml pomoci imunosupresivni 1é¢by (cyklofosfa-
mid, rituximab ¢i mykofenoldt mofetil) ukoncit 1é¢bu eku-
lizumabem.' Titr anti-CFH protildtek je ndsledné nutné
peclivé monitorovat a dle jejich hodnot ridit pokra¢ovani
imunosupresivni 1é¢by ¢i pripadné znovuzahdjeni 1écby
ekulizumabem pii projevech relapsu TMA.

V ptipadé geneticky podminénych forem aHUS lze zvazit
ukonceni 1é¢by u nemocnych, kde nebyla nalezena zadna
mutace, anebo tam, kde byla prokdzdna mutace v méné
rizikovych genech (postihujicich napt. CFI ¢i trombomo-
dulin). Naopak jako nejrizikovéjsi se jevi vysazovani eku-
lizumabu u nemocnych s kauzalni mutaci v CFH, CFB ¢i
C3. U nemocnych s mutaci v MCP byvaji sice relapsy veelku
Casté (18-52 %), ale jejich dlouhodoba progndza a odpoveéd’
na znovuzahéjeni 1é¢by byva velmi dobrd. Tato pozorovani
do zna¢né miry podporuje publikace popisujici skupinu ne-
mocnych, kde Ié¢ba byla po urcité dobé ukonc¢ena z riznych
divodi.”> Sedm z deseti nemocnych bylo béhem sledovani
bez znamek relapsu TMA. Vsichni tii pacienti, u nichz doslo
k relapsu, méli prokazdnu mutaci v CFH a relaps se objevil

béhem 1-1,5 mésice po ukonceni 1é¢by. Data z francouzské-

ho registru aHUS zahrnula celkem 109 nemocnych lé¢enych

v letech 2010-2014, kde 1é¢bu z riiznych davodi ukoncilo

38 nemocnych, ostatni v 1é¢bé pokracovali; u 50 % (4/8)

nemocnych s mutaci v MCP a u 72 % (8/11) nemocnych

s mutaci v CFH nastal relaps po ukonceni 1é¢by.? V jiné

publikaci autofi vyhodnocuji data z nepublikovanych i publi-

kovanych studif a kazuistik nemocnych po ukonceni terapie
ekulizumabem a sledujici jejich osud.* U 20/58 nemocnych

(34 %) z nepublikovanych piipadi a 12/61 (20 %; z celkem

130 pacientt) publikovanych pripadd doslo po ukonéeni

1é¢by k relapsu onemocnéni. Medidn do relapsu byl 13 tydnt,

ale rozptyl byl velky (4-127 tydna).

Souhrnné Ize ¥ici, ze riziko relapsu aHUS po vysazeni
terapie ekulizumabem se pohybuje kolem 27-30 %.''s Kro-
mé typu mutace predstavuje vyssi riziko relapsu onemoc-
néni détsky vék a téhotenstvi u zen, vys$im rizikem relap-
su jsou rovnéz ohrozeni pacienti po transplantaci ledviny
a nemocni s odhadovanou glomeruldrni filtraci nizsf nez
20 ml/min/1,73 m?. Rada autort se shoduje na tom, ze 1é¢-
ba pacientt s aHUS by neméla byt ukoncovana diive nez
po Sesti mésicich od jejiho zahajeni. Za jednoznac¢né vhod-
ny postup osobné povazuji i znalost vysledku genetického
vysetfeni pred pfipadnym ukoncenim lécby.

Pokud jiz k vysazeni terapie pristoupime, pak je nut-
né nemocného velmi peclivé monitorovat. Mezi zakladni
parametry, které sledujeme, patii:

I koncentrace kreatininu v séru; vzestup o vice nez 15 %
oproti nejlepsi hodnoté béhem remise mtze signalizo-
vat relaps;

I proteinurie; vzestup o vice nez 25 % oproti nejlepsi
hodnoté béhem remise muze signalizovat relaps;

I krevni tlak;

I trombocyty; pokles na hodnotu niz$i nez 150 x 10° miize
signalizovat relaps;

I zndmky hemolytické anémie (mechanické); hemoglo-
bin, laktatdehydrogendza, haptoglobin, schistocyty.

Ekulizumab v Ié¢bé sekundarnich

forem HUS (sHUS)

U sHUS je n¢kdy velmi obtizné rozhodnout, zda TMA je
podminéna , pouze* endotelidlnim poskozenim zptisobenym
primarnim onemocnénim, ¢i zda primdrni choroba funguje
jako spoustéc (,trigger*) pro geneticky podklad onemocnéni
spojeny s dysregulaci komplementu. Odlisit tyto dvé situace
je nesmirné dulezité, jelikoz u geneticky podminénych stavli
muize byt 1écba ekulizumabem uc¢inng, zatimco sekunddrni
formy omezen¢ reaguji na terapii PF, ale i ekulizumabem.
Zatimco hodnota C3 slozky komplementu mize byt i u ge-
neticky podminénych stavli normalni, formace Csb-9 je pro
aktivaci alternativni cesty komplementu typickd. Jesté speci-
fictéjsi je ex vivo formovani Csb-9 po inkubaci s ddrcovskym
sérem, které svédci pro tuto cestu aktivace komplementu.'®
U téch nemocnych, kde komplement je aktivovan (i kdyz
sekundarné), mize podavani ekulizumabu vyrazné urychlit
reparaci TMA. Nékteré retrospektivni studie ukazuji, ze
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soucasné genetické pozadi je pomérné ¢asté u nemocnych
SHUS (azu 22 % nemocnych),* jiné naopak neprokazuji zvy-
$enou piitomnost kauzalnich genetickych mutaci v souboru
110 nemocnych s riznymi sHUS (5 % u nemocnych s HUS
vs. 6-8 % v souboru zdravych dobrovolniki).” V této studii
nebylo poddvani ekulizumabu u ¢4sti nemocnych spojeno
s jejich lepSim prezivanim ani s lepsi rendlni prognézou
v porovndni s nemocnymi nelééenymi. Jisté ale je, ze ekuli-
zumabem zde byli 1é¢eni nemocni s téz$im prubéhem sHUS
¢i vyzadujici dialyzu a ze k zahajeni 1é¢by doslo v primeéru
aZ po 24 dnech od stanoveni diagnézy (0-120 dni) a léceni
pacienti byli starsi (tedy s horsi Sanci na obnoveni rendlni
funkce).

Pozitivni efekt ekulizumabu v pfipadé sHUS naopak po-
pisuje prace autoru Cavero a spol.®Z 29 nemocnych jich
bylo 24 1é¢eno PF bez vétsiho efektu a u poloviny doslo
k progresi do rendlniho selhdni. Rychlé vymizeni zndmek
TMA bylo pozorovdno u 20 pacientli (68 %) po zahdjeni
terapie ekulizumabem, 10 ze 14 nemocnych mohlo ukoncit
dialyzu au 51 % nemocnych doslo ke zlepseni hodnot S-krea-
tininu o vice nez 50 % oproti vstupni hodnote. Lepsi efekt
1é¢by byl pozorovan u nemocnych s polékovym (zejména
po takrolimu ¢i inhibitorech mTOR) a post partum HUS
nez u pacientii se systémovymi chorobami jako sekundar-
ni pricinou HUS. Nékolik kazuistik popisuje také pozitivni
ucinky blokddy komplementu po poddni cytostatik, jako je
gemcitabin, mitomycin C, ¢i po 1é¢bé derivaty platiny.

Obecné Ize fici, Ze kli¢ova je u nemocnych trpicich
sHUS lécba zdkladniho onemocnéni. Lécbu ekulizumabem
bychom méli zvazit u téch nemocnych, u nichz nedochd-
z{ ke zlepSeni hematologickych a rendlnich parametrt
po preruseni vyvoldvajici noxy ¢i zalé¢eni zdkladniho one-
mocnéni. V rozhodovdni o zahdjeni 1é¢by ndm pomiize
zejména hematologickd odezva, protoze obnoveni rendlni
funkce muze trvat déle (i tydny). Terapie ekulizumabem
byvd spojena s vyssi pravdépodobnosti normalizace hema-
tologickych parametrti, ne u vSéech nemocnych vsak dojde
k obnoveni rendln{ funkce. DilleZité je i nacasovdni 1é¢by.
Terapii neni vhodné (a vétsSinou ani technicky mozné)
zahajovat difve nez za sedm dni od prvnich projevii one-
mocnéni, abychom mohli posoudit pfipadny efekt lécby
primarni choroby. Na druhou stranu by zahdjeni 1é¢by
nemeélo nastat za dobu delsi nez 14 dnti, aby nedoslo k ire-
verzibilnimu poskozeni ledvin. Idedlni nac¢asovani tedy
predstavuje interval mezi 7-14 dny. V pripad¢ zahdjeni
1é¢by ekulizumabem se doporucuje vyckat efektu po dobu
4-8 tydnt, poté zvazit pripadné vysazeni terapie.” Relapsy
onemocnéni u pacient trpicich sHUS byvaji vzacné.

Vhodné je mit na zteteli, Ze kazuistickd sdéleni vétsinou
prezentuji ptipady s pozitivnim efektem 1écby, zatimco o se-
lhan{ 1é¢by tak ¢asto nepiSeme. Pfi zvazovani 1écby je vzdy

dobré se podivat na etiologii SHUS a zvazit vSechny moznos-
ti lécby primarniho onemocnéni. Urcitou vyjimkou muze
byt 1é¢ba ekulizumabem u katastrofického antifosfolipido-
vého syndromu, ktery je spojen s vysokym rizikem ¢asné
morbidity i mortality.”®,, Aktivace* komplementu pti sHUS
navic mize byt pro organismus fyziologickym a protektiv-
nim mechanismem, kterym se brdni, a tudiz nenf vhodné
ji prilisné blokovat, zatimco ,,dysregulace* komplementu
pti aHUS predstavuje situaci, kterou je nutné regulovat.

Ekulizumab u nemocnych po transplantaci
ledviny (TxL)
U této skupiny nemocnych je zdsadni, zda aHUS byl jiz prici-
nou selhdni ledvin pfed TxL, ¢i zda se jednd o de novo aHUS.
Jde-li o nemocné s preexistujicim aHUS, je riziko re-
kurence onemocnéni po TxL vysoké (50-80 %) a casné,
proto se u nemocnych se stfednim ¢i vysokym rizikem
rekurence 1é¢ba ekulizumabem doporucuje.’ Vyjimkou jsou
nemocni s mutacemi v MCP, kde je riziko rekurence malé
(kolem 8-10 %). Lécba se 1id{ stejnymi pravidly a ddvko-
vanim jako u nemocnych bez TxL. Zasadni je, aby pacienti
dostali 1é¢bu jiz pred TxL (pokud jde o preemptivni vykon
¢i TxL od zivého dérce) ¢i nejpozdéji v den transplantace
(ukadaverdzniho dérce). Nemocni, kteti obdrzi 1é¢bu pred
TxL, majf vyrazné lepsi rendlni funkci a mensi potiebu
dialyza¢ni 1é¢by v pétiletém intervalu po TxL, neZ majf ne-
mocni, ktet 1é¢bu dostanou az po transplantaci.” Vysazeni
terapie je mozné, ale je zavislé na typu plivodni mutace
a na laboratornich ndlezech nemocného. Nemocni po TxL
jsou obecné ohrozeni vys$im rizikem relapst a pficinou je
zvysené riziko endotelidlntho poskozeni se sekunddrni akti-
vaci komplementu po TxL, které je zptisobeno ischemicko-
-reperfuznim poskozenim, rejekcemi a rizikovou medikaci.
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
nedoporucuji vysazovat ekulizumab u déti s aHUS po TxL.
U nemocnych s de novo aHUS po TxL je také nutné
zvazit snizeni dévek ¢i vysazeni rizikové medikace (takro-
limus, sirolimus) a zaléceni pripadné infekce (chripka,
pneumonie, cytomegalovirovd infekce).

Zaver

I kdyz se celkova prognéza v poslednich letech zlepsi-
la, ztstava aHUS smrtelnym onemocnénim. Lécba eku-
lizumabem by v optimdlnim ptipadé méla byt poddna
u vSech nemocnych s aHUS a zvéZena u nemocnych tr-
picich sHUS, ktefi nereaguji na standardni 1é¢bu. Podle
etiologie HUS pak 1é¢bu bud’ véasné ukonc¢ujeme, ¢i v ni
pokracujeme. U détskych nemocnych je podavani ekuli-
zumabu povazovano za 1é¢bu prvni volby.> Nékteré dalsi
informace o této chorobé muzete nalézt na nové ziizeném
webu www.ahus.cz.
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